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Adipositas zählt aktuell zu den Erkrankungen, die sich weltweit, vor allem in den 
Industrieländern, explosionsartig verbreiten. 
Übergewicht besteht ab einem Body-Mass-Index (BMI) > 25 kg/m². Ab einem BMI > 30 
kg/m² wird die Bezeichnung Adipositas verwendet. Dazwischen gibt es Präadipositas mit 
einem BMI, der zwischen 25 – 29,9 kg/m² liegt. Ab einer Adipositas-Grad III bei einem BMI 
> 40 kg/m²- besteht eine Adipositas permagna. Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
waren 2017 mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene übergewichtig, davon waren über 650 
Millionen adipös. Das entspricht einem Anteil von 13 % der Weltbevölkerung. Mit 
steigendem BMI wächst das Risiko für das Auftreten von Komorbiditäten. Dazu zählen unter 
anderem kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes mellitus vom Typ 2 (DMII), 
muskuloskelettale Erkrankungen oder einige Tumorarten (WHO, 2000 und 2017). 
Eine Auswertung der Studie zur Gesundheit der Erwachsenen in Deutschland (DEGS) wies 
im Zeitraum von 1990 bis 2011 auf eine steigende Adipositasprävalenz in Deutschland hin 
(Mensink et al., 2013). Es kam vor allem in der Altersgruppe der 25- bis 34-Jährigen, sowohl 
bei den Frauen als auch bei den Männern zu einem starken Anstieg innerhalb dieses 
Zeitraums (Männer: 6 %, Frauen: 5 %). Es ist besorgniserregend, wie rasant sich Adipositas 
weltweit in allen Altersklassen ausbreitet (Mensink et al., 2013).  
Adipositas ist eines der wichtigsten Gesundheitsprobleme unserer Neuzeit. Es stellt 
mittlerweile ein eigenes Themengebiet dar, das in jeglichen Bereichen von steigendem 
Interesse ist. Gynäkologie und Fertilisationsmedizin setzen sich mit dem Zusammenhang 
zwischen Adipositas und Infertilität auseinander. Die Psychologie und Psychiatrie 
beschäftigen sich unter anderem mit der psychischen Belastung vor und nach dem Auftreten 
der Adipositas. Auch die Neurologie ist ein weiterer Medizinbereich, der sich mit den durch 
Adipositas bzw. durch das metabolische Syndrom (MetS) bedingten Komplikationen befasst, 
unter anderem der Neuropathie. Außerdem werden in der bariatrischen Chirurgie ästhetische 
Aspekte und die sekundären Folgen von Operationen bei Adipositaspatienten betrachtet.  
(Birkmeyer et al., 2013; Dağ et Dilbaz, 2015; Herpertz et Saller, 2001; O`Brien et al. 2017).  
Das Errichten von Spezialzentren und eine Zunahme an Forschungsgruppen, die sich primär 
auf Adipositas und deren Komorbiditäten fokussieren, machen den maßgeblichen Einfluss der 
Übergewichtigkeit auf unseren Gesundheitszustand in der heutigen Zeit deutlich (Deutsche 
Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. DGAV; Kompetenznetz- Adipositas; 
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Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum (IFB) AdipositasErkrankungen 
Universitätsklinikum Leipzig).  
 
1.2. Metabolisches Syndrom  
Adipositas ist mit weiteren Erkrankungen assoziiert.  Übergewicht stellt einen wesentlichen 
Risikofaktor des MetS dar. Geprägt wurde die Bezeichnung 1981 von Hanefeld und 
Leonhardt (Hanefeld et al., 1981). Studien konnten zeigen, dass mehrere Einflüsse für die 
Entstehung des MetS verantwortlich sind. Zu den Risikofaktoren zählen eine genetische 
Veranlagung, ein gesundheitsgefährdender Lebensstil, bestimmte Ernährungsgewohnheiten 
sowie bestimmte psychosoziale Faktoren. 
Das MetS ist der Sammelbegriff für das Vorliegen eines gestörten Fettstoffwechsels, wobei 
Triglyceride erhöht und HDL (high density lipoprotein) vermindert sind. Hierzu gehören 
ebenfalls stammbetonte Adipositas, Insulinresistenz (Diabetes oder Prädiabetes) und 
Bluthochdruck. Die Diagnose des MetS wird nach Vorliegen von mindestens drei der 
folgenden fünf Kriterien gestellt: Abdominale Adipositas (Taillenumfang > 94 cm bei 
Männern, > 80 cm bei Frauen), Nüchtern-Triglyceride über 150 mg/dl, verminderte HDL- 
Fraktion (< 50 mg/dl bei Frauen und < 40 mg/dl bei Männern), systemarterieller Blutdruck 
über  systolisch 130 mmHg oder diastolisch 85 mmHg und ein Nüchternblutzucker über 100 
mg/dl (Alberti et al., 2005; IDF 2005).  
 
Das MetS ist ein inflammatorischer Zustand, der auf verschiedenste Stoffwechselvorgänge im 
Körper Einfluss nimmt (Monteiro et Azevedo, 2010; Saltiel et Olefsky, 2017; Wisse, 2004).  
Besonders im Hinblick auf das Immunsystem stellt die Inflammation in weißem Fettgewebe 
einen entscheidenden Faktor bei der Entstehung pathologischer Merkmale des MetS, vor 
allem des DMII und der Arteriosklerose, dar (Trayhurn et Wood, 2004; Wisse, 2004). 
Adipozyten bedingen Reaktionen, die zu einer chronisch latenten Entzündungsreaktion im 
Fett und somit zu einem proinflammatorischen Zustand führen.  Als Ursache werden 
Hypoxie, Aktivierung von Stresssignalen im endoplasmatischen Retikulum, sowie oxidativer 
Stress vermutet (Houstis et al., 2006; Kawasaki et al., 2012; Ozcan et al., 2004; Trayhurn et 
Wood, 2004). Oxidativer Stress ist die Reaktion der Mitochondrien, riesige Mengen 
überschüssiger Nahrung zu verstoffwechseln. Im Fettgewebe kann oxidativer Stress durch die 
Migration von Makrophagen die Bildung proinflammatorischer Zytokine aktivieren, z.B. 
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Leptin und Interleukin-6 (IL-6). Proinflammatorische 
Kaskaden werden dadurch in Gang gesetzt (Stafeev et al., 2015; Trayhurn et Wood, 2004). 
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Zusätzlich produzieren Adipozyten selbst Zytokine und Hormone wie Adiponektin oder 
Leptin, die einen Inflammationsprozess additiv forcieren (Carrillo et al., 2018). 
Studien konnten belegen, dass mit zunehmender Adipositas die Konzentration des durch 
Adipozyten sezernierten IL-6 steigt. Die im Serum gemessene IL-6- Konzentration, sowie die 
Konzentration an TNF-α, Leptin und C-reaktives Protein (CRP) korreliert eng mit dem 
Körperfettanteil. Diese Inflammationsmarker waren bei adipösen diabetischen und 




Tab.1 Vergleich der Serumkonzentrationen von IL-6, TNF-α und CRP adipöser diabetischer (Alter: 51-66 Jahre, 
BMI: 29- 39,6 kg/m²), adipöser nichtdiabetischer (Alter: 28- 64 Jahre, BMI: 32,9- 48,7 kg/m²) und gesunder 
Frauen (Alter:  24- 69 Jahre, BMI: 18,4- 23,2 kg/m²), Bastard JP et al., 2000. 
 
 
TNF-α ist ein Zytokin, welches von Makrophagen bzw. Monozyten im Rahmen einer akuten 
Entzündungsreaktion produziert wird. Es ist für eine Reihe von Signalkaskaden in den Zellen 
verantwortlich, die zu Nekrose oder Apoptose führen (Idriss et Naismith, 2000). Eine Studie 
um Mohammadi et al. (2017) konnte den Zusammenhang, vor allem zwischen den 
proinflammatorischen Parametern TNF-α und IL-6 mit dem MetS aufzeigen. Bei Patienten mit 
MetS konnten im Vergleich zu gesunden Probanden erhöhte Serumkonzentrationen an TNF-α 
und IL-6 nachgewiesen werden (Mohammadi et al., 2017). 
In einer weiteren Studie, die diese Ergebnisse belegen konnte, wurden zusätzlich 
antiinflammatorische Zytokine betrachtet, die beim Vorliegen des MetS vermindert waren. 
Basierend auf diesen Ergebnissen ist es perspektivisch möglich, proinflammatorische 
Parameter wie TNF-α und IL-6 als Biomarker für die Diagnose, Prognose und 
Therapieansätze des MetS zu verwenden (Srikanthan et al., 2016). 
Ein weiterer hier erwähnter Inflammationsparameter ist das CRP. Es gehört zu den 
Pentraxinen, welche in der Leber gebildet und in das Blut sezerniert werden. Es zählt zu der 




IL-6 (pg/ml) 0,39-+0,06 2,78-+0,3 3,58-+0,51 
TNF-α (pg/ml) 0,74-+0,09 1,48-+0,15 1,08-+0,12 
CRP (ml/L) 1,2-+0,3 6,3-+1,1 5,8-+1,1 
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Gruppe der Akute-Phase-Proteine und wird genauso wie das TNF-α als ein wichtiger Marker 
des metabolischen Risikos gesehen. Einige Autoren beschreiben das CRP als anerkannten 
Prädiktor für das kardiovaskuläre Erkrankungsrisiko (Sattar et al., 2003; Szmitko et al., 2007).  
Unabhängige Studien belegen, dass bei dem Vorliegen von Typ-2-Diabetes (DMII) mit 
steigenden Risikofaktoren des MetS mehr Komplikationen des DMII auftraten. Dies gilt vor 
allem für periphere Gefäßerkrankungen, diabetische Retinopathie, Neuropathie, Mikro- und 
Makroalbuminurie sowie koronare Herzerkrankungen (Costa et al., 2004; Isomaa
1
 et al., 
2001). 
 
1.3. Periphere Neuropathie  
Die peripheren Neuropathien werden durch Schädigung motorischer, sensibler oder 
autonomer Neuronen und Nervenfasern verursacht. Sie zählen zu den chronischen 
irreversiblen Erkrankungen. Derzeit sind etwa 500 Ursachen der peripheren Neuropathie 
bekannt. Die Prävalenz wird auf 2,4 % in der Bevölkerung und bis zu 8 % bei Patienten über 
55 Jahren geschätzt (Baldereschi et al 2007; Martyn et al., 1997). 
Die diabetische Neuropathie ist die häufigste periphere Polyneuropathie in Europa (Feldman 
et al., 2017). Daneben gibt es immunvermittelte (Guillan-Barré-Syndrom), toxische (Alkohol, 
Benzol, Chemotherapeutika, Schwermetalle, etc.) und einige weitere Faktoren, die bei der 
Entstehung der peripheren Neuropathie eine Rolle spielen (Sommer et al., 2018). 
Die Neuropathie kann unterschiedlich ausgeprägt sein und dementsprechend auf verschiedene 
Weise in Erscheinung treten.  Schmerzen oder auch ein kompletter Reizausfall des 
innervierten Gebietes sind möglich. Es kann zu einer Reflexminderung bis hin zu einer 
Areflexie oder schlaffen Parese der betroffenen Extremität kommen. Die häufigste Form ist 
die distal symmetrische periphere Neuropathie, bei der zunächst sensible Symptome in Form 
von Taubheitsgefühlen und Parästhesien auftreten. Möglich ist auch eine Small-Fiber-
Neuropathie, die initial mit Schmerzen und Verlust des Temperaturempfindens einhergeht. 
Motorische Ausfälle treten vorwiegend im Verlauf auf (Cortez et al., 2014).  
Es können sowohl einzelne (Mononeuropathie) aber auch mehrere Nerven gleichzeitig 
betroffen sein (Polyneuropathie).  
Demyelinisierende Polyneuropathien können durch Autoimmunprozesse, Infektionserreger 
oder genetische Mutationen ausgelöst werden (Martin-Aguilar et al., 2019; Pareyson et al., 
2017; Yuki, 2015). Eine Störung der Myelinscheide führt dann zu sensiblen Störungen 
(Parästhesien) der dicken Fasern und kann sich über die gesamte Länge des Nervs erstrecken 
(Kamil et al., 2019). Störungen der Vasa nervorum durch Vaskulitiden können ebenfalls zu 
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einer Beeinträchtigung der Nerven führen, die zu sensorischen und motorischen Ausfällen 
führen können. Es gibt eine systemische und nicht-systemische, periphere Form (Blaes, 
2015). 
Axonopathien treten distal auf und können sowohl symmetrisch als auch asymmetrisch 
ausgeprägt sein. Häufige Ursachen von Axonopathien sind Diabetes mellitus, chronische 
Niereninsuffizienz, Nebenwirkungen von Chemotherapeutika oder auch 
Mangelerscheinungen (z.B. Vitamin B6, B12). Typischerweise imponieren Axonopathien 
durch distale, symmetrische strumpfförmige Verteilungsmuster der Extremitäten (Sommer et 
al., 2018). 
 
Es gibt einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der peripheren Neuropathie und dem 
Blutglukosespiegel. So weist die Hälfte der Diabetiker Zeichen einer Neuropathie bzw. einer 
peripheren Neuropathie auf (Pop-Busui, 2009; Stino et al., 2017). 
Callaghan et al.  (2018) demonstrierten, dass ein steigender Blutglukosespiegel zu einem 
gehäuften Auftreten der peripheren Neuropathie führt. Einige der Patienten, die Neuropathien 
entwickelten, hatten lediglich einen Prädiabetes (Nüchternplasmaglukose ≥ 5,6 mmol/l und < 
7 mmol/l, HbA1c-Werte ≥ 5,7 % und < 6,5 %). Dies weist darauf hin, dass Neuropathien 
nicht nur bei Patienten mit einem manifesten DMII, sondern bereits bei Diabetesvorstufen 
auftreten können. Es wurden außerdem Daten einer Kohortenstudie verglichen und es wurde 
aufgezeigt, dass neben dem Blutzucker auch Adipositas Auslöser der Polyneuropathie ist. Es 
wird davon ausgegangen, dass auch andere Faktoren des metabolischen Syndroms eine Rolle 
spielen (Callaghan et al., 2018). In einer Untersuchung von Hanewinckel et al. (2016) wiesen 
Patienten mit Adipositas und MetS unabhängig vom Vorliegen eines DMII bereits Zeichen 
peripherer Neuropathien auf (Hanewinckel et. al 2016). 
Vermutet werden inflammatorische, metabolische und vaskuläre Mechanismen, die im 
Rahmen eines MetS zur Aktivierung von Makrophagen führen, die wiederum in einer 
Kettenreaktion zu neurodegenerativen Veränderungen an peripheren Nerven beitragen 
(Callaghan et al., 2013). Darüber hinaus konnte eine weitere Studie zeigen, dass Diabetiker, 
die Risikofaktoren des MetS aufwiesen, eher Neuropathien entwickelten, als Diabetiker, die 
keine Zeichen des MetS boten (Bonadonna et al., 2006). 
Eine persistente Hyperglykämie ist der wichtigste Parameter für das Auftreten späterer 
Komplikationen des DMII (Chisholm, 1993; Marcovecchio, 2017). Unabhängig vom DMII 
besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Neuropathien und anderen Faktoren 
des MetS. Etwa 16 % der Diabetiker (Typ II) mit MetS wiesen eine periphere Neuropathie 
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auf, wohingegen nur 6 % der Diabetiker (Typ II) ohne MetS periphere Neuropathien 
aufzeigten. Der gemessene HbA1c-Wert sowie die LDL (low density lipoprotein) – 
Partikelgröße wurden als unabhängige Risikofaktoren für das Auftreten der Neuropathie 
festgestellt (Isomaa
2
 et al., 2001). Der genaue Pathomechanismus über den Einfluss der LDL- 
Partikel auf die periphere Neuropathie ist noch ungeklärt. Hyperlipidämie stellt einen 
weiteren Einflussfaktor bei der Entwicklung der diabetischen Neuropathie dar, wobei auch 
hier die Ätiologie noch unbekannt ist (Aguiar et al., 2015; Wiggin et al., 2009).  
Der bisher etablierte Therapieansatz zur Prävention der peripheren Neuropathie ist die 
Behandlung und Einstellung des DMII. Ein Fortschreiten der Polyneuropathie kann durch 
konsequente Diät, Patientenschulungen, sowie durch die medikamentöse Therapie 
verlangsamt bzw. aufgehalten werden (Ismail- Beigi et al., 2010). 
Bei der Entstehung der Neuropathien wird von einer chronischen Inflammation ausgegangen. 
Es werden Therapien entwickelt um in diese inflammatorische Kaskade einzugreifen (Martini 
et al., 2016). An diesem Inflammationsprozess sind unter anderem Chemokine, Kinasen oder 
Zytokine beteiligt (Kohl et al. 2010; White et al., 2007; Jin et Park, 2018). Diese stellen 
Angriffspunkte zur Behandlung der peripheren Neuropathie dar (Vinik et al., 2005). Auch 
antiinflammatorische Medikamente, wie Coxibe werden zur Behandlung der peripheren 
diabetischen Neuropathie untersucht (Kellogg et al., 2017). 
 
1.4. Eisen 
1.4.1. Eisen und Adipositas 
Eisen ist ein Spurenelement, das im menschlichen Körper eine Reihe von Aufgaben erfüllt 





) auftreten. Die wichtigste Aufgabe ist die Bindung von 
Sauerstoff an rote Blutkörperchen und die Bildung von Hämoglobin oder Myoglobin, um eine 
suffiziente Gewebeoxygenierung sicherzustellen. 
Im menschlichen Körper befinden sich etwa 3-5 g Eisen. Im Blutplasma ist Eisen an 
Transferrin, im Gewebe an Ferritin und Hämosiderin gebunden. Beispielsweise setzt sich bei 
einem 70 kg schweren Mann die Verteilung von Eisen wie folgt zusammen: Hämoglobin 2,8 
g (66,1 %), Myoglobin 0,2 g (4,7 %), Cytochrome/ Katalasen/ Peroxidasen 0,01 g (0,2 %), 
Nichthäm-Eisen 0,42 g (10 %), Transferrin 0,01 g (0,2 %) und Depot-Eisen (Ferritin, 
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Hämosiderin) 0,8 g (18,8 %). Zur Deckung des Eisen-Tagesbedarfs müssen etwa 10 mg 
täglich oral aufgenommen werden (Petrides, 2007). 
Durch eine verminderte Eisenzufuhr oder Blutverlust kommt es zu einer Anämie (Warner et 
Kamran, 2018). So wichtig wie Eisen für verschiedenste Stoffwechselvorgänge in unserem 
Körper ist, hat es auch negative Einflüsse. Als freies Ion ist Eisen toxisch, ein 
Eisenüberschuss in Form einer Hämochromatose kann zu sekundären Organschäden führen 
(Kohgo et al., 2008). Erhöhte Eisenwerte stellen einen Risikofaktor für koronare 
Herzerkrankungen wie Arteriosklerose und Herzinfarkt dar, da freie Eisenionen die Bildung 
von Sauerstoffradikalen (ROS) fördern. Diese sind sehr reaktionsfreudig und haben eine 
direkte schädigende Wirkung auf eine Vielzahl zellulärer Verbindungen (Kohen et. al, 2002). 
In einigen Humanstudien konnte ein Zusammenhang zwischen Adipositas, MetS, DMII und 
dem Eisenstoffwechsel festgestellt werden. Erhöhte Eisenspeicher waren mit Adipositas und 
dem MetS assoziiert (Bozzini et al., 2005; Hubler et al., 2015; Shim et al., 2017). Außerdem 
zeigte sich, dass erhöhte Konzentrationen an Serumferritin und Zelleisen mit einem hohen 
Risiko einhergehen, an DMII zu erkranken (Hubler et al., 2015). 
 
Aus oben genannten Gründen muss der Eisenstoffwechsel einer strengen Kontrolle durch den 
Körper unterliegen. Eines der wichtigsten Hormone, das die Homöostase des Eisens reguliert, 
ist Hepcidin. Hepcidin ist ein antimikrobielles Peptidhormon aus 25 Aminosäuren (Agarwal 
et Yee, 2019; Krause et al., 2000). Überwiegend wird es in der Leber, aber auch im Herzen, 
Pankreas, Nieren, Milz und sogar von Adipozyten synthetisiert (Bekri et al., 2006; Kulaksiz et 
al. 2005; Kulaksiz et al., 2008; Lakhal-Littleton et al., 2016; Sarafidis et al., 2012). Außerdem 
verhindert es durch die Hemmung des Ferroportins die Eisenfreisetzung aus dem 
retikuloendothelialen System (RES). Die Hepcidinsynthese in der Leber wird durch folgende 
Stimuli gesteigert: Inflammation, Infektion, ER (endoplasmatisches Retikulum)-Stress, 
erhöhte Konzentrationen an Serumeisen und gesättigtem Transferrin. Hingegen führen 
Hypoxie, erythropoetische Aktivität, Eisenmangel, Anämie und Mutationen des Hepcidingens 
zu einer verminderten Hepcidinsynthese (Ganz et Nemeth, 2006; Pantopolous et al., 2012). 
Ein zunehmender Hepcidinspiegel hemmt Ferroportin 1 (FPN) der Enterozyten und 
Makrophagen. Die Eisenaufnahme über den Darm wird limitiert, sodass weniger Eisen zur 
Verfügung gestellt wird. Außerdem verhindert es durch die Hemmung des FPN die 
Eisenfreisetzung aus dem RES. FPN schleust Eisen in Form des Transporteisens (Fe²
+
) aus 





 oxidiert. Das an Transferrin gebundene Fe
3+
 wird im Blut transportiert und kann 
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über Transferrinrezeptoren der Makrophagenmembran gebunden und aufgenommen werden. 
Aus der Nahrung wird Hämeisen in die Zelle aufgenommen und über den Heme Carrier 
Transporter 1 (HCP) durch Hämoxygenase zu Fe
3+
 oxidiert. Dieses wird an Ferritin gebunden 
und kann auf diese Weise in der Zelle gespeichert werden. Fe
3+
 kann durch Zytochrom B 
(ZCB) zu Fe
2+
 reduziert werden und durch den Divalent Metal Transporter 1 (DMT) in die 




Abb.1: Schematische Darstellung der Wirkung von Hepcidin auf den Eisenstoffwechsel, 
modifiziert nach Larson und Coyne, 2013. 
 [DMT: divalent metal transporter 1; FPN: Ferroportin 1; H: Hephästin; HCP: heme carrier 
transporter 1; Tf: Transferrin, TfR; Transferrinrezeptor 1; ZCB: Zytochrom B]. 
 
 
Hepcidin regelt außerdem den Eisenstoffwechsel im Rahmen chronischer Entzündungen 
(Ganz et Nemeth, 2006). Wird vermehrt IL-6 freigesetzt, kommt es zu einer gesteigerten 
Hepcidinsynthese in den Hepatozyten. Dadurch wird Eisen in den Makrophagen gehalten und 
alte Erythrozyten können nicht verstoffwechselt werden. Auf diesem Weg wird Hämeisen 
nicht recycelt, sodass in Folge eine entzündungsbedingte Anämie resultiert. Im Sinne einer 





Durch frühere Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen Eisenstoffwechsel und 
Adipositas hergestellt werden (Moayeri et al., 2006; Orr et al., 2014; Sarafidis et al., 2012; 
Yanoff et al., 2007). 
Wie bereits beschrieben, wird Adipositas mit einer chronischen Entzündung assoziiert. Mit 
steigender Konzentration an IL-6 kommt es zu einer erhöhten Hepcidinkonzentration (Bekri 
et al., 2006). Es resultiert ein Eisenmangel.  Studien um Zafon et al. (2010) konnten anhand 
adipöser Patienten zeigen, dass Leptin zu einer gesteigerten Hepcidinsynthese führt (Zafon et 
al., 2010). Leptin ist ein Adipokin, das von Adipozyten sezerniert wird (Zhang et al., 1994). 
Bei Patienten mit Adipositas wird dementsprechend weniger Eisen aus den Eisenspeichern 
freigesetzt als bei Normalgewichtigen. Patienten mit Adipositas weisen geringere 
Konzentrationen an Serumeisen als Vergleichspatienten auf (Yanoff et al., 2007). Insgesamt 
führt die erhöhte Konzentration an proinflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-6, TNF-α) zu 
einer gesteigerten Hepcidinsynthese und dadurch zu einer verminderten Eisenresorption 
(Cepeda- Lopez et al.; 2015 Monteiro et al., 2010).  
Aber nicht nur Adipozyten haben Einfluss auf den Eisenstoffwechsel. Auch Eisen selbst wirkt 
sich auf den Stoffwechsel der Adipozyten aus. Durch überschüssiges freies Eisen wird die 
Bildung von ROS angeregt. Dadurch wird der Stoffwechsel in den Adipozytenmakrophagen 
selbst gestört (Hubler et al., 2015). 
 
1.4.2. Eisen und oxidativer Stress 
Oxidativer Stress stellt ein Ungleichgewicht von schützenden und schädlichen enzymatischen 
Reaktionen im menschlichen Körper dar. Vor allem durch Cytochrom-P450-Oxidasen 
katalysierte sauerstoffabhängige Redoxreaktionen werden ROS gebildet. Sie besitzen durch 
ihre hohe Reaktionsfreude schädigendes Potential und können zu Gewebsuntergang oder 
DNA-Schädigung führen (Bergamini et al., 2004; Kohen et al., 2002). Zu den ROS gehören 
unter anderem freie Radikale, wie Superoxidradikalion, Perhydroxyl- und Hydroxylradikal. 
Um diese reaktionsfreudigen Elemente wieder unschädlich zu machen, stellt der Organismus 
unter anderem die Superoxiddismutase bereit. Diese wandelt Superoxidanionen zu 
Wasserstoffperoxid (H2O2) und Sauerstoff (O2) um. Katalase und Gluthationperoxidase 
reagieren anschließend mit H2O2 zu Wasser und Sauerstoff (Kohen et al., 2002).  
Fällt nun vermehrt ROS an, kommt es zu oxidativem Stress. Folgen des oxidativen Stresses 
sind pathologische Mechanismen wie z.B. Lipidperoxidation, Proteinoxidation und DNA-
Schädigung, die zum Zelltod führen können.  Dennoch ist eine gewisse Menge an ROS für 
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einige physiologische Prozesse wie Chemotaxis, Hormonsynthese, Immunantwort, 
Gewebsumbau und Calciumstoffwechsel notwendig (Sena et Chandel, 2012). 
Eisen spielt eine wichtige Rolle bei der Fentonreaktion, einer Redoxreaktion unter der 
Bildung von ROS (Fenton, 1894). Es wirkt als Katalysator dieser Reaktion und kann bei 
entsprechendem Überschuss zu einer vermehrten ROS-Bildung und somit zu verstärkten 
oxidativen Stress und Gewebsuntergang führen.  
Es bestehen Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Eisenüberladung und dem 
Auftreten bestimmter Erkrankungen, unter anderem kardiovaskuläre Krankheiten, DMII oder 
Tumore, wie das hepatozelluläre Karzinom (Huang et al., 2011; Kew, 2014; Merono et al., 
2011).  
Der Körper stellt Antioxidantien, unter anderem mittels der Superoxiddismutase zur 
Verfügung, um ROS zu eliminieren. Unter bestimmten Bedingungen können jedoch 
körpereigene Antioxidantien oxidativen Stress nicht neutralisieren. In diesem Fall kommen 
andere durch die Nahrung zugeführte Antioxidantien zum Einsatz. Einige dieser 
Antioxidantien regulieren den Eisenstoffwechsel und eignen sich daher hervorragend zur 
Behandlung von oxidativem Stress bei Eisenmangel und Eisenüberladung (Imam et al, 2017).  
Zwei Beispiele für exogene Antioxidantien sind Resveratrol, das unter anderem die 
eiseninduzierte kardiale Eisenüberladung sowie oxidativen Stress reduziert, aber auch 




 katalysiert und die 
Hepcidinexpression inhibiert (Chiu et al. 2012; Das et al., 2015).  
 
1.4.3. Eisen und neurodegenerative Erkrankungen 
In den vergangenen Jahren wurde eine Verbindung zwischen dem Eisenstoffwechsel und dem 
Auftreten neurodegenerativer Erkrankungen (NE) untersucht. Störungen des 
Eisenstoffwechsels wurden unter anderem bei Morbus Huntington, Amyotropher 
Lateralsklerose, Morbus Alzheimer, Friedreich-Ataxie und Morbus Parkinson beobachtet 
(Ward et al., 2014). 
In einer Metaanalyse von Wang et. al (2016) wurden bei Patienten mit Morbus Parkinson 
zerebral erhöhte Eisenkonzentrationen vor allem in der Substantia nigra nachgewiesen. Im 
Kontrast dazu fand man eher geringe Eisenwerte im Globus pallidus (Pichler et al., 2013; 
Wang et. al, 2016). Der genannte Eisenüberschuss beim Morbus Parkinson korreliert mit einer 
zunehmenden Produktion von ROS, das wiederum zu einer Neurodegeneration des Gehirns 
führen kann (Altamura, 2009). 
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Eine weitere neurodegenerative Krankheit des Zentralnervensystems stellt die Demenz vom 
Typ Alzheimer dar. Patienten mit Alzheimer weisen signifikant höhere Bluteisenspiegel auf. 
Neben Eisen waren noch andere Spurenelemente wie Zink und Kupfer deutlich erhöht (Victor 
et al., 2017). Freies Eisen geht Verbindungen ein, die zu toxischen Reaktionen in der 
Nervenzelle mit konsekutiver Freisetzung von ROS führen und damit zum Zelluntergang 
beitragen (Bonda et al., 2011; Manoharan et al., 2016). 
Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) gehört ebenfalls zu den NE, die veränderte Eisenspiegel 
aufweisen. Studien verglichen den Eisengehalt von Mitochondrien RLS-erkrankter Patienten 
mit dem von gesunden Vergleichsprobanden. Patienten mit RLS wiesen einen Eisenmangel 
auf (Haschka et al., 2019). Inwieweit sich der Eisenmangel von Mitochondrien auf diese 
Erkrankung auswirkt, ist noch nicht ausreichend geklärt. Eine weitere Studie konnte einen 
Zusammenhang zwischen verminderten Eisenkonzentrationen im Gehirn und der Pathogenese 
des RLS herstellen (Salas et al., 2010). Ein vielversprechender Ansatz zur Behandlung des 
RLS stellt die Eisensubstitution dar. Durch die orale oder parenterale Eisensubstitution konnte 
ein positiver Effekt auf die RLS-Symptomatik erzielt werden (Avni et al., 2019). 
In einer Studie um Baum et al. (2016) konnte anhand von Streptotozotin (STZ)-Ratten der 
Einfluss der exogenen Eisenzufuhr auf die periphere diabetische Polyneuropathie 
demonstriert werden. Hierfür wurde ein Tiermodell des Diabetes mellitus Typ 1 gewählt. 
Dieser wurde durch die Einmalgabe von STZ in 4 Monate alte Sprague-Dawley Ratten 
induziert. 
STZ-diabetische Ratten und nichtdiabetische Ratten wurden mit hoher, standard- oder 
eisenarmer Ernährung gefüttert. 3 Monate nach diätetischer Intervention wurden die Tiere 
untersucht. 
STZ-Ratten, denen normale Eisenmengen zugeführt wurden, zeigten einen manifesten 
Diabetes, eine verlangsamte motorische Nervenleitgeschwindigkeit, eine ausgeprägte 
Degeneration von distalen intraepidermalen Nervenfasern, eine intraneurale Einwanderung 
von Makrophagen und T-Zellen in den Ischiasnerv, sowie erhöhte Eisenspiegel in Serum und 
in dorsalen Spinalganglienneuronen. Während die motorischen Fasern in allen STZ-Gruppen 
betroffen waren, führte nur die Diät mit geringer Eisenzufuhr zusätzlich zu reduzierten 
sensorischen Leitgeschwindigkeiten im Ischiasnerv. Nur STZ-Ratten mit einer eisenarmen 
Ernährung wiesen geschädigte Mitochondrien in mehreren Spinalganglieneuronen auf. Hier 
wurde ebenfalls eine tiefere intraepidermale Nervenfaserdegeneration festgestellt.  Es zeigte 
sich im Vergleich zu den anderen Gruppen eine geringe Faserneuropathie bei zeitgleich 
erhöhter Anzahl von Entzündungszellen in den Ischiasnerven. Zusammenfassend war 
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vielmehr ein diätetischer Eisenmangel statt einer Eisenüberladung in Kombination mit einer 
leichten Entzündung bei einer Neuropathie der Diabetes-induzierten peripheren diabetischen 
Polyneuropathie assoziiert (Baum et al., 2016). 
Ein weiteres Tierexperiment mit db/db-Mäusen beschäftigte sich mit dem Einfluss von Eisen 
und neuronaler Inflammation auf die DMII-induzierte periphere Neuropathie. In einer Studie 
unserer Arbeitsgruppe (Paeschke et al. 2019) wurde ein Tiermodell gewählt, in dem 
Adipositas und DMII gemeinsam auftraten. 3 Monate alte db/db-Mäuse wurden mit hoher, 
standard- oder eisenarmer Ernährung gefüttert. 4 Monate nach diätetischer Intervention 
wurden die Tiere untersucht. Eine eisenreiche Diät führte zu einer signifikanten Zunahme der 
motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten im Vergleich zu den Mäusen mit Standard- oder 
Eisenmangeldiät. Außerdem kam es unter eisenreicher Diät zu einer Senkung des 
Blutglukosespiegels und der HbA1c-Konzentration. Die Anzahl proinflammatorischer 
Makrophagen war in Nervenabschnitten vermindert und entzündungshemmende 
Makrophagen waren bei db/db-Mäusen mit hoher Eisendiät im Vergleich zu den anderen 
Gruppen erhöht. Damit ergeben sich weitere Hinweise darauf, dass eine vermehrte 
Eisenzufuhr die Entwicklung der peripheren diabetischen Neuropathie zum Teil aufhalten 
kann, wohingegen eine Eisenmangeldiät die periphere diabetische Polyneuropathie eher 
fördert (Paeschke et al., 2019). 
 
Oshiro et al. (2011) befassten sich ebenfalls mit dem Einfluss des Eisens auf NE. Es konnte 
gezeigt werden, dass Störungen des Eisenstoffwechsels die Produktion neurologischer 
Substanzen, unter anderem ROS, vorantreiben und damit zu oxidativem Stress in den 
Nervenzellen führen (Oshiro et al., 2011). Auch hier gibt es therapeutische Ansätze zur 
Bekämpfung von NE, die mit einer Eisenüberladung assoziiert sind. Dabei wird versucht, 
Eisen durch Chelatoren abzufangen (Nunez et al., 2018). Dadurch könnten neurotoxische 
Effekte vermindert oder gar aufgehalten werden. Aktuell finden sich nur wenige Studien 
bezüglich Nebenwirkungen, Dosierungen und Spezifität der Chelatorengabe bei NE. 
In Zusammenschau der hier genannten Studien wird deutlich, dass es einen Zusammenhang 







2. Ziel der Arbeit 
Es ist bereits bekannt, dass Übergewicht mit einer lipidinduzierten Inflammationsreaktion des 
Körpers einhergeht. Studien demonstrierten, dass diese Entzündungsreaktionen Einfluss auf 
die Entwicklung der Polyneuropathie haben. 
Ziel dieser Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen Adipositas, MetS, Eisenaufnahme 
und dem Inflammationsprozess an peripheren Nerven herzustellen. Es sollte untersucht 
werden, wie sich Eisen auf die Polyneuropathie auswirkt.  Hier wurde TNF-α als 
Inflammationsparameter verwendet, da dieser unter anderem eine wichtige Rolle bei der 
Insulinresistenz und Nervendegeneration übergewichtiger Patienten sowie bei diabetischen 
Neuropathien spielt. Als Tiermodell wurden adipöse leptindefiziente ob/ob-Mäuse mit MetS 
ausgewählt. 
Wir wollten aktuelle Therapiestrategien, bei denen Eisenchelatoren zur Behandlung der 
diabetischen peripheren Neuropathien zum Einsatz kommen, kritisch hinterfragen. Die 
Datenlage hierzu ist limitiert. 
Das Ziel dieser Arbeit wurde unter folgenden Fragestellungen durchgeführt: 
 
1. Beeinflusst eisenarme- bzw. eisenreiche Diät die physiologischen Funktionen des 
Nervus ischiadicus der ob/ob-Mäuse?  
2. Welchen Effekt hat Nahrungseisen auf die Morphologie der peripheren Nerven und 
auf die Nervenendigungen in der Haut? 
3. Welchen Effekt hat nahrungsbedingter Eisenmangel bzw. -überschuss auf die 
Infiltration der proinflammatorischen Zellen im Nervus ischiadicus der 
Experimenttiere? 
4. Beeinflusst das eisenarme bzw. eisenreiche Futter die Expression von 
proinflammatorischen Zytokinen im Nervus ischiadicus der ob/ob-Mäuse? 
 
3. Material/ Methoden 
3.1. Mausmodell 
Für die Experimente wurden 3 Monate alte männliche homozygote ob/ob und heterozygote 
ob/+ Mäuse verwendet.  Die Mutation des Leptingens führt zur Ausprägung typischer 
Merkmale des metabolischen Syndroms. Die Mäuse entwickeln eine Insulinresistenz und 
Hyperphagie. Außerdem weisen sie einen Körperfettanteil von über 50 % auf und nach etwa 
5 Lebensmonaten kann, wenn überhaupt, eine milde Hyperglykämie festgestellt werden 
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(Haluzik et al., 2004). Leptindefiziente Mäuse sind Tiermodelle zur Untersuchung von 
Veränderungen der Nervenleitgeschwindigkeit in Zusammenhang mit Adipositas oder dem 
MetS (Drel et al., 2006).   
In dieser Arbeit wurden 18 Tiere der homozygoten ob/ob Mäuse und 18 Tiere der 
heterozygoten ob/+ Mäuse verwendet. Eine Genehmigung für die Tierversuche wurde durch 
die Landesdirektion Sachsen, sowie die Ethikkommission des Universitätsklinikums Leipzig 
bewilligt.  Die Mäuse wurden in jeweils 3 Gruppen à 6 Tiere der ob/ob und ob/+ Mäuse 
eingeteilt. Die Tiere wurden über 4 Monate durch Futter mit unterschiedlichen 
Eisenkonzentrationen ernährt (Altromin Spezialfutter, 32791 Lage, Deutschland). Eine 
Gruppe erhielt eine hohe Eisenkonzentration (29 g/kg), eine Gruppe wurde mit Futter in 
Standardeisenkonzentration gefüttert (178 mg/kg) und eine weitere Gruppe bekam Futter mit 
einer niedrigen Eisenkonzentration (5 mg/kg).  
Die Blutglukosekonzentration wurde aus dem Vollblut der Schwanzvene mit einem Optimum 
Omega Glukosemeter (GlucoMen, Menarini Diagnostics, Berlin, Deutschland) bestimmt. Die 
Serumeisenkonzentrationen wurden mit Cobas® 8000 Modulanalysegerät gemessen (Roche 
Diagnostics). Die sensorischen und motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten wurden von 
den linken Ischiasnerven der Mäuse abgeleitet. Als proximaler Ableitungspunkt wurde die 
Bifurkation der Ischiasnerven gewählt und distal wurden die Elektroden am Fußknöchel 
angebracht.  Die Nadelelektroden wurden uns durch Prof. C. Karup (Kopenhagen) zur 
Verfügung gestellt. Alle Werte wurden durch die Neurosoft-Evidence 3102-
Elektromyograph-Software berechnet (Schreiber und Tholen, Stade, Deutschland). Es wurden 
Proben des Ischiasnervs und peripherer Nerven der Fußhaut entnommen und eingefärbt. Dazu 
wurden zunächst polyklonale Calcium-Rezeptor-Antikörper (anti-Iba-1) zur 
Makrophagenmarkierung bzw. polyklonale anti-CD3-Antikörper zur T-Zell-Markierung 
gewählt. Danach erfolgte die Färbung mit monoklonalen Antikörpern gegen Neurofilament 
200, sowie CD68 zur Detektion stimulierter Makrophagen. 
Anschließende Messungen der Nervenfaserdichte wurden mit Zeiss Software (Zeiss LSM 
Image Browser) realisiert. Zuvor eingefärbte Makrophagen und T-Zellen wurden mit dem 
LSM 510 Meta- konfokalen Mikroskop (Zeiss) aufgenommen und konnten ausgezählt 
werden. Durch Westernblot-Analyse konnte die Entzündungsreaktion im Gewebe 
nachgewiesen werden. Die für die Versuchsreihen verwendeten Antikörper sind in Tabelle 2 
(Tab.2) aufgeführt. 
Tab.2: Liste der verwendeten Antikörper mit Verdünnung und Hersteller 




adaptor (anti- Iba- 1) 
1:200 WAKO Chemicals USA, 
Richmond, VA 








1:1000 Abcam, Cambridge, UK 
Mouse monoclonal antibody 
anti- CD68 
1:200 Abcam, Cambridge, UK 
rabbit polyclonal anti- 
TNFalpha 
1:2000 Abcam MA, USA 
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ABSTRACT
Introduction: Here, we investigated inflammatory signs of peripheral nerves in leptin-
deficient obese ob/ob mice and the modulating effects of the exogenous iron load.
Methods: Ob/ob and ob/+ control mice were fed with high, standard, or low iron diet for four
months.
Results: We found intraepidermal nerve fiber degeneration in foot skin and low-grade
neuropathic abnormalities including mildly slowed motor and compound sensory nerve
conduction velocities and low-grade macrophage and T-cell infiltration without overt neuro-
pathology in sciatic nerves of all ob/ob mice. Low dietary iron load caused more pronounced
abnormalities than high iron load in ob/ob mice.
Discussion: Our data suggest that dietary non-heme iron deficiency may be a modulating
factor in the pathogenesis of peripheral neuropathy in obese ob/ob mice with metabolic
syndrome. Once the mechanisms can be further elucidated, how low dietary iron augments
peripheral nerve degeneration and dysfunction via pro-inflammatory pathways and new
therapeutic strategies could be developed.
Abbreviations: CMAP: compound muscle action potential; cSNCV: compound sensory nerve
conduction velocity; IENFD: intraepidermal nerve fiber density; LDL: low-density lipoprotein;
MetS: metabolic syndrome; MNCV: motor conduction velocity; NCV: nerve conduction velo-
city; PN: peripheral neuropathy; PNS: peripheral nervous system; STZ: streptozotocin; T2D:
type 2 diabetes mellitus; TNF alpha: tumor necrosis factor alpha; WHO: World Health
Organization
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The worldwide prevalence of overweight, obesity, and
their metabolic complications has increased dramati-
cally over the last decades. In 2016, it was estimated that
more than 1.9 billion adults were overweight, and of
these, over 650 million were obese (WHO, 2017).
Excessive fat accumulation is often associated with
chronic inflammation, insulin resistance, impaired glu-
cose tolerance, hyperlipidemia, hypertension, metabolic
syndrome (MetS), and type 2 diabetes (T2D) [1,2].
In the peripheral nervous system (PNS), obesity-,
MetS-, and T2D-related alterations may all affect nerve
function and cause peripheral neuropathy (PN) [2–7].
The putative pathophysiology of PN includes metabolic,
vascular, and inflammatory mechanisms, but a unifying
hypothesis of the culprit pathogenic factors does still not
exist [2,8,9]. PN leads to degeneration and impaired
regeneration of nerve axons associated with structural
and functional changes in endoneurial and epineural
microvessels and in Schwann cells in afflicted humans
[7,10–14]. Indeed, patients with obesity and MetS have
a higher prevalence of developing PN, even in the
absence of hyperglycemia when compared to the lean
control population [2,15,16].
Several animal models and human studies have
recently shown an association between obesity, MetS,
T2D, and deranged iron homeostasis [17–25]. Iron defi-
ciency has been found in patients with advanced stages of
obesity, whereas increased iron levels have been demon-
strated in many patients suffering from MetS or T2D
[17,18]. Increased body iron storage enhances the gen-
eration of free radicals [26]. Free radicals are highly
reactive species promoting oxidation of proteins, perox-
idation of membrane lipids, and modification of nucleic
acids [27,28] and are implicated in the pathogenesis of
several neurological diseases [23,24,29–31]. Ironmay also
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act in Schwann cell differentiation, peripheral nervemye-
lination, and regeneration [23].
Following up on our previous studies on the negative
role of low iron in a streptozotocin (STZ)-diabetes rat
model [32] and in diabetic db/db mice (Paeschke,
Nowicki et al., unpublished data 2018), we here investi-
gated the effects of increased or reduced exogenous iron
load on the severity of PN in leptin-deficient ob/obmice
as an animalmodel of obesity andMetS.Ob/obmicemay
show deficits in nerve conduction velocity (NCV), nerve
fiber abnormalities, and endoneurial microvessel
changes in the sciatic nerve [13,33,34]. Metabolically, as
a result of a mutation in the gene encoding leptin, ob/ob
mice exhibit over 50% body fat, insulin resistance, hyper-
phagia, and mild and transient, if any, hyperglycemia
which disappears around 5 months of age [35]. In line
with our previous study [32], we found that chronic iron
depletion rather than iron overload augments peripheral




A total number of 21 male ob/ob (Lep°b/Lep°b) homo-
zygous and of 21 male ob/+ (Lepr°b/+) heterozygous
3-month-old mice were used in this study. The experi-
ments had been approved by the state authorities
(Landesdirektion Sachsen, reg. no.: TVV 63/12).
Animals were randomly assigned to three ob/ob and
three ob/+ treatment groups of seven mice each. All six
groups of mice were fed ad libitum with three different
chows for 4 months exclusively (Altromin, Lage,
Germany). The chows contained (1) high iron (29 g/
kg – standard diet complemented with 3% carbonyl
iron), (2) standard iron (178 mg/kg), or (3) low iron
(5 mg/kg) concentration. Blood glucose concentrations
were measured before and during the experimental
period in whole blood taken from the lateral tail vein
using an Optium Omega glucometer (GlucoMen,
Menarini Diagnostics, Berlin, Germany). Serum iron
levels were measured with Cobas® 8000 modular ana-
lyzer (Roche Diagnostics) using a colorimetric test by
Roche Diagnostics (Berlin, Germany) based on the
FerroZine method without deproteination.
2.3. Electrophysiology
NCVs were analyzed in the left sciatic nerve as
described elsewhere [36,37]. In brief, we measured
motor and compound sensory NCVs (MNCV and
cSNCV). The sciatic notch was used as the proximal
stimulation point (S1) in motor NCV and as the prox-
imal pick-up point for compound SNCV using near-
nerve needle electrodes (kindly provided by Prof.
C. Krarup, Copenhagen) [37]. A pair of bare steel
needle electrodes was inserted at the ankle as the distal
stimulation point (S2). Recording electrodes for the
compound muscle action potentials (CMAP) were
placed between digits 2 and 3 (active electrode) and at
the base of digit 5 of the left foot. The MNCVs were
calculated by dividing the distance between the two
stimulation points by the differences in latencies of the
CMAPs after proximal and distal supramaximal stimu-
lation. Compound sensory nerve action potentials
(cSNAP) were recorded with the near-nerve electrodes
that had served as proximal stimulation electrodes for
MNCVs. Stimulation electrodes at the ankle were the
same electrodes as used for eliciting distal CMAPs. The
cSNCVs were calculated by dividing the distance
between stimulation and recording electrodes by the
latency of the first positive peak of the cSNAP. All
parameters were calculated semi-automatically using
theNeurosoft-Evidence 3102 electromyograph software
(Schreiber und Tholen, Stade, Germany).
2.4. Immunostaining
Mice (n = 5 per group) were perfused and sciatic nerves
and hindfoot skin biopsies were dissected and prepared
as previously described [38]. Sectionswere double stained
by first incubating with rabbit polyclonal antibodies
directed at the microglia/macrophage cytoplasmic cal-
cium adaptor (anti-Iba-1) for the detection of macro-
phages (1:200; WAKO Chemicals USA, Richmond,
VA) or with rabbit polyclonal anti-CD3 antibodies for
detection of T-cells (1:200; Dako Cytomation, Hamburg,
Germany). Second, the mouse monoclonal antibody
against neurofilament 200 (NF200; 1:500; Sigma
Aldrich, Taufkirchen, Germany) was used to identify
nerve axons or the mouse monoclonal antibody against
CD68 (ED1) for the detection of activated macrophages
(1:200, Abcam, Cambridge, UK). For identification of
intraepidermal small nerve fibers, polyclonal antibody
against the axonal protein gene product (PGP 9.5;
1:1000; Abcam) was used. Next, the immunostaining
was conducted as described elsewhere [38].
2.5. Quantification of the intraepidermal nerve
fiber density (IENFD)
We prepared 30-µm-thick skin sections from the
hindfoot of ob/ob and ob/+ mice (n = 3 per experi-
mental group) and stained them using the immunos-
taining methods described above. The number of
PGP 9.5-positive fibers crossing the dermal–epider-
mal junction and individual fibers in the dermis and
epidermis was counted for each randomly selected
section (five per one animal) and divided by the
epidermal length measured using Zeiss software
(Zeiss LSM image Browser). All sections were ana-
lyzed by an observer blinded as to the dietary treat-
ment groups.
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2.6. Quantification of macrophages and T-cells in
sciatic nerves
Digitized pictures were taken with an LSM 510 Meta
Confocal Microscope (Zeiss). The number of Iba-1
and/or ED1-positive macrophages and CD3-positive
T-cells was counted in whole sciatic nerve cross sections
(n = 5 in each group). Values represent numbers of
stained cells per mm2.
2.7. Transmission electron microscopy
Mice (n = 3 per group) were perfused via the left heart
ventricle, first with 250 ml phosphate-buffered saline
(PBS, pH 7.4, 37°C) containing 6250 µ/l heparin
(Sigma, Taufkirchen, Germany), followed by 250 ml 2%
glutaraldehyde with 1% paraformaldehyde in 0.1 M PBS.
Sciatic nerves were prepared and analyzed as described
previously [32].
2.8. Western blot
Sciatic nerves (n = 5 per group) were lysed by ultra-
sonication in 60 mM Tris-HCl, pH 6.8, containing 2%
sodium dodecyl sulfate (SDS) and 10% sucrose. Tissue
lysates were diluted 1:1 in sample buffer (250 mM Tris-
HCl, pH 6.8, containing 4% SDS, 10% glycerol, and 2%
b-mercaptoethanol) and denatured at 95°C for 5 min.
Protein concentration was assessed with the bicincho-
ninic acid assay (BCA assay) protein assay (Pierbo
Science, Bonn, Germany). Proteins (20 µg per lane)
were separated by electrophoresis on a 12.5% or 15%
SDS-polyacrylamide gel and transferred to nitrocellu-
lose by electroblotting. Nonspecific binding sites were
blocked with 5% dried milk powder for 45 min. The
blots were incubated with rabbit polyclonal anti-TNFα
(ab 6671; 1:2000; Abcam, MA, USA) at 4°C overnight.
Proteins were detected by incubating with horseradish
peroxidase (HRP)-conjugated secondary antibodies at
a 1:4,000 dilution; Dianova) at RT for 2 h and chemi-
luminescence kit (Amersham, Pharmacia, Freiburg,
Germany). Integrated optical densities of the immunor-
eactive protein bands were measured with Gel Analyzer
software (Media Cybernetics, Silver Spring, MD). Equal
protein loading was verified using mouse anti-
D-glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase anti-
body (GAPDH, Research Diagnostics, Flanders, The
Netherlands; 1:3000).
3. Results
3.1. Biochemical and physiological parameters
In ob/ob and ob/+ control mice, blood glucose concen-
trations analyzed between 8 a.m. and 9:30 a.m. were
below 7 mmol/l and not significantly different between
experimental groups (Table 1). In agreement with
the previous studies [33,35], all ob/ob animals were
obese, exhibiting over 50% body fat and showing sig-
nificantly higher levels of insulin, cholesterol, and low-
density lipoprotein-cholesterol as compared to the ob/+
control mice. Triglyceride levels were higher only in ob/
ob mice on standard and low iron diet as compared to
the ob/+ control animals. Noteworthy, serum insulin
concentrations were significantly lower in ob/ob mice
on the high iron diet as compared to the ob/obmice on
the standard and low iron (Table 1).
Serum iron concentrations were significantly
higher in all ob/ob animals than in the control
groups. The highest serum iron concentration was
found in ob/ob mice on a high iron diet (Table 1).
3.2. Nerve conduction studies
We performed nerve conduction studies at the begin-
ning and at the end of the experimental period. Sciatic
nerve MNCVs of all ob/+ groups increased mildly
throughout the experiment as expected with further
maturation in control mice. Motor NCVs (MNCVs) of
ob/ob mice significantly declined with all iron diets
(Figure 1(a and b)). When compared to the ob/+
control animals, sciatic MNCVs were reduced in ob/
ob mice with different iron diets by up to 24% (Figure
1(e)). This indicates that conduction was abnormally
slowed rather than halted by a lack of further nerve
maturation. The sciatic compound sensory NCVs
(cSNCVs) were already by about 30% lower in all ob/
ob mice at age 3 months before any dietary treatment
started as compared to the ob/+ controls (Figure 1(c
and d)). At the end of the study, the sciatic cSNCVs
Table 1. Biochemical and physiological parameters of ob/ob and ob/+ control mice fed with high iron, standard iron, and low
iron diet. Values represent means ± SD of six animals (n = 6; blood samples were collected between 8 a.m. and 9:30 a.m.).
Parameter
High iron Standard Low iron
ob/ob ob/+ ob/ob ob/+ ob/ob ob/+
Blood glucose (mmol/l) 5.45 ± 0.98 5.68 ± 1.84 5.17 ± 0.92 5.83 ± 1.40 6.52 ± 0.09 6.12 ± 0.81
Serum insulin (ng/ml) 5.03 ± 4.64 0.73 ± 0.55 12.88 ± 4.05 0.86 ± 0.45 15.24 ± 1.44 0.71 ± 0.35
Body weight (g) – start 54.25 ± 2.90 30.33 ± 1.04 54.57 ± 6.67 31.07 ± 1.70 54.43 ± 1.87 30.88 ± 1.65
Body weight (g) – end 65.27 ± 2.41 33.30 ± 1.73 67.68 ± 4.38 38.30 ± 3.30 67.33 ± 3.40 36.33 ± 3.09
% of fat of the body weight 51.82 ± 0.92 11.33 ± 2.88 54.86 ± 3.29 21.89 ± 4.86 56.44 ± 2.03 15.69 ± 8.16
Total cholesterol (mmol/l) 5.2 ± 0.43 2.96 ± 0.82 6.32 ± 1.82 3.79 ± 0.44 6.31 ± 1.68 3.71 ± 0.28
LDL-cholesterol (mmol/l) 1.77 ± 0.24 0.66 ± 0.51 2.14 ± 0.58 1.21 ± 0.15 2.53 ± 0.94 0.61 ± 0.10
Triglyceride (mmol/l) 0.56 ± 0.11 1.10 ± 0.48 0.94 ± 0.29 0.71 ± 0.28 0.80 ± 0.19 0.43 ± 0.04
Serum iron (µmol/l) 73.50 ± 3.85 40.93 ± 19.6 45.10 ± 5.26 25.32 ± 3.73 42.27 ± 11.3 27.45 ± 4.98
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had significantly decreased in all ob/ob mice as com-
pared to the respective control animals (Figure 1(f)).
In contrast to MNCV, the cSNCVs did not increase
over the experimental period in the control mice. The
highest cSNCV decrease (by up to 45%) was observed
in ob/ob animals on a low iron diet (Figure 1(f)).
3.3 Morphology of terminal skin fibers and
sciatic nerves
A significant degenerative loss of intraepidermal nerve
fibers as terminal branches of the sensory fiber popula-
tion of the sciatic nerve was observed in all ob/ob mice
Figure 1. Nerve conduction studies. (a and b): The MNCV was decreasing in all ob/ob mice (a) and increasing in all ob/+ control
animals (b) throughout the experiment. (c and d): At the beginning of the experiment, the sciatic cSNCVs were significantly
lower in all ob/ob mice (c) compared to the ob/+ control ones (d) and it is decreasing in low iron ob/ob group throughout the
experiment (c). (e and f): At the end of the experiment, the sciatic MNCVs were significantly reduced (by up to 24%) in ob/ob
mice with different iron diets compared to the ob/+ control animals (e) and the sciatic cSNCVs were significantly decreased in all
ob/ob mice compared to the respective control animals (f). The highest cSNCV decrease (by up to 45%) was observed in ob/ob
animals with a low iron diet compared to the other experimental groups (f). Values represent mean ± SEM (n = 4), *p < 0.05,
**p < 0.01, ***p < 0.001, according to the one-way analysis of variance together with the Newman–Keuls test.
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as compared to the ob/+ control animals (Figure 2(a–c))
as expressed by amarkedly reduced IENFD. This reduc-
tion was similar with high, standard, or low iron diet
(Figure 2(c)).
Semithin sections showed no obvious changes in
fiber morphology with regard to the distribution of
myelinated vs. unmyelinated fiber bundles. The thick-
ness of the myelin sheath appeared similar across all
Figure 2. Morphology of sciatic nerve and its sensory fiber endings in the hindfoot skin of ob/ob and ob/+ control mice fed with
different iron diets. (a and b): Representative sections showing immunoreactivity (green) of PGF9.5-positive fibers (arrows).
Nuclei are counterstained with DAPI (blue). Bars represent 20 µm. (c): Quantitative analysis of IENFD in the skin of the hindfoot
in ob/ob and ob/+ control animals. A significant loss of intraepidermal nerve fibers forming the terminal branches of sensory
nerve components of the sciatic nerve was observed in all ob/ob mice compared to the ob/+ control animals. This reduction was
similar with a high, standard, or low iron diet. (d and e): Sciatic nerves were examined for pathological changes by electron
microscopy to determine the pathological changes in their structure and thickness of myelin sheath in relation to axon
diameters expressed as fiber area-ratio and g-ratio. The global g-ratios (axon diameter/whole fiber diameter; (d) and the global
area-ratios (axon area/whole fiber area; (e) were similar between experimental groups (p > 0.05). Values represent mean ± SEM
(n = 3), *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, according to the one-way analysis of variance together with the Newman–Keuls test.
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groups. Ultrathin sections of cross-sectioned nerve
fibers allowed more detailed analyses. Here, no patho-
logical changes of nerve fibers were found in mice of
all dietary groups, neither in myelin sheaths nor in
axons, and g-ratios (axon diameter/whole fiber dia-
meter) and area-ratios (axon area/whole fiber area)
also showed no difference between all experimental
groups (Figure 2(d and e)).
3.4 Inflammatory cells and TNF-alfa expression
in sciatic nerves
Several previous studies suggest a role for obesity and
lipid-induced inflammation in the development of PN
[3]. The number of Iba-1-positive macrophages and
T-cells was increased by about 95% up to almost 150%
in ob/obmice as compared to the respective lean control
animals (Figures 3–6). Overall, the inflammatory cell
numbersweremarkedly and significantly higher in sciatic
nerves of ob/ob mice on a low iron diet as compared to
ob/ob and ob/+ mice on standard or high iron diet
(Figures 3 and 6). With double-immunofluorescence
staining, we identified co-localization of ED1 (CD68)
for activated macrophages with Iba-1-positive macro-
phages (Figure 5). Noteworthy, the highest number of
Iba-1-/ED1-positive cells (39%) was found in ob/obmice
with the low iron diet as compared to the other experi-
mental groups indicating the highest pro-inflammatory
milieu in this dietary group (Figure 3(a)).
To corroborate these findings, we tested the pro-
tein expression of the prime pro-inflammatory cyto-
kine TNFα. Indeed, TNFα protein expression was
increased up to fivefold in ob/ob mice with iron low
diet and least with high iron diet (Figure 7).
4. Discussion
The principal results of our study are intraepidermal
nerve fiber degeneration in the foot skin and functional
abnormalities of the sensory component in the sciatic
nerve associated with low-grade macrophage and T-cell
infiltration andTNFα activation in sciatic nerve in ob/ob
mice. This pattern of peripheral nerve pathology could
be augmented by a partial iron deprivation induced by
low dietary iron intake, while a high iron diet was an
ameliorating factor. Pathogenetically relevant mild
inflammatory activity has first been described in here-
dodegenerative PNS disorders such as Charcot–Marie–
Tooth disease and its various mouse models [39–41].
It is widely accepted that a major increase in
adipose mass contributes to adipose tissue dysfunc-
tion and promotes metabolic disorders via a mild,
chronic inflammation which is characterized by
increased expression of pro-inflammatory factors
including TNFα [3,42,43]. Our findings of a mild
peripheral nerve dysfunction with more marked dis-
tal axon degeneration lead us to suggest that the
inflammatory milieu as expressed by mononuclear
cells and autocrine cytokines may be a pivotal patho-
genic process contributing to PN. TNFα may be
secreted by these intraneural inflammatory cells or
by cells in adipose tissue and can alter and penetrate
the blood–nerve barrier exerting neurotoxic tissue
effects and attracting further immunocompetent
white cells such as macrophages and T-cells into the
endoneurial nerve compartment. This type of
mechanism was first suggested by our earlier work
in the STZ-diabetes model. As now shown here and
also suggested from work by other groups, all this
may happen in the absence of hyperglycemia [3,43–
45]. This could, in turn, lead a pro-inflammatory
vicious circle via TNFα-induced sensitization of sen-
sory neurons potentially augmented by an array of
other cytokines and chemokines [46]. An important
effect of this immune activation is an increased
release of further pro-inflammatory factors at periph-
eral nerve terminals [47].
The second important finding of this study is that
this pathologic mechanism can collectively be modu-
lated by non-heme iron. The increased number of
pro-inflammatory cells together with a markedly aug-
mented TNFα protein expression in the low iron diet
fed ob/ob mice suggests a pro-inflammatory role of
dietary deprivation of non-heme iron.
How this effect of iron deprivation may be related
to iron metabolism in obesity and MetS is a crucial
but not yet answered question. Recently, it has been
shown that obesity alters adipose tissue macrophage
iron content and tissue iron distribution [48]. High-
fat diet feeding increased the absolute number of
adipose tissue macrophages. This increase was dri-
ven by a dramatic accumulation of macrophages
with low iron content, which displayed decreased
gene expression of anti-inflammatory factors and
increased expression of pro-inflammatory mediators
[48]. There were also macrophages described with
high iron content exhibiting a pro-inflammatory
shift. Impaired iron handling of macrophages with
high iron content coincided with adipocyte iron
accumulation and hepatic iron deficiency [48]. To
the best of our knowledge, there are few, if any,
studies concerning the modulatory role of non-
heme iron in human peripheral neuropathies poten-
tially acting through low-grade nerve inflammation.
Previously, we have shown an increased number of
activated macrophages and T-cells in sciatic nerves
of STZ-rats with overt hyperglycemia as in type 1
diabetes [32]. In this study, the highest number of
pro-inflammatory cells was observed in the sciatic
nerves of animals with low iron intake [32]. From
the present data, it becomes obvious that the mod-
ulatory role of iron intake on peripheral nerve
pathology is not dependent on the co-existence of
hyperglycemia suggesting a blood glucose-
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independent mechanism in obesity and MetS. In
accordance with our findings, it has recently been
shown that iron significantly reduces pro-
inflammatory polarization of macrophages and, in
turn, decreases the production and secretion of pro-
inflammatory cytokines [49].
Another consequence of chronic adipose tissue
inflammation in obese individuals is impaired insulin
signaling and compromised triglyceride storage [3].
Cooksey and co-workers (2010) have shown that diet-
ary iron restriction or iron chelation protect from loss
of β-cell function and diabetes in obese ob/obmice [20].
In contrast to these observations, we here demonstrate
that insulin and triglyceride levels were significantly
lower in ob/ob mice with high iron diet than with
standard and low-iron-fed ob/ob mice. The obtained
Figure 3. Macrophage infiltration and distribution in the sciatic nerve of ob/ob and ob/+ control mice fed with different iron diets. (a):
Quantitative analysis ofmacrophage infiltration in sciatic nerves of ob/ob and ob/+ controlmice. Values representmeans ± SEM (n=5),
*p < 0.05, **p < 0.01, according to the one-way analysis of variance together with the Newman–Keuls test. Percent values of activated
(CD68- and Iba-1-positive) and total macrophages (Iba-1-positive) as a composite evaluation: 6% in ob/obmice vs. 3% in ob/+mice on
the high iron diet; 4% in ob/obmice vs. 1% in ob/+mice on the standard iron diet; and 13% in ob/obmice vs. 5% in ob/+mice on the
low iron diet. (b and c): Double immunofluorescence staining for Iba-1-positivemacrophages (in green, upper panel, white arrows) and
for neurofilament 200-positive nerve fibers (in red, lower panel) in the sciatic nerve of standard iron diet ob/ob and ob/+ control mice.
Nuclei are counterstained with DAPI (in blue). Bars represent 100 µm.
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results suggest the improvement of insulin sensitivity in
this mouse group. In the study by Cooksey et al. [20],
mice had hyperglycemia and were fed with a high-
carbohydrate or high-fat diet with different iron con-
tent. The high-carbohydrate or the high-fat diets could
be additional factors that may have influenced insulin
and glucose metabolism and β-cell function of investi-
gated ob/ob mice [20]. Bao et al. (2012) have summar-
ized in a meta-analysis of prospective human studies
that there are no significant correlations between
Figure 4. Double immunofluorescence staining for Iba-1-positive macrophages (in green, upper panel) and for neurofilament
200-positive nerve fibers (in red, lower panel) in the sciatic nerve of low iron diet ob/ob (a) and ob/+ control (b) mice as well as
high iron diet ob/ob (c) and ob/+ control (d) mice. Nuclei are counterstained with DAPI (in blue). Bars represent 100 µm.
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Figure 5. Double immunofluorescence staining for Iba-1-positive (in green; a) and for CD68-positive (in red; b) macrophages and co-
localization of both proteins (c) in the sciatic nerve of ob/ob mouse fed with low iron diet. White arrows show activated (CD68- and
Iba-1-positive) macrophages and the yellow arrow show inactive (only Iba-1-positive) macrophage. Bars represent 30 µm.
Figure 6. (a): Quantitative analysis of T-cell infiltration in sciatic nerves of ob/ob and ob/+ controlmice fedwith different iron diets. Values
representmeans ± SEM (n=5), *p<0.05, **p<0.01, according to the one-way analysis of variance togetherwith theNewman–Keuls test.
(b and c): Double immunofluorescence staining for CD3-positive T-cells (in green, upper panel) and for neurofilament 200-positive nerve
fibers (in red, lower panel). Nuclei are counterstained with DAPI (in blue). Bars represent 100 µm.
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dietary intake of total iron, non-heme, and supplemen-
tal iron with the risk of developing T2D [50]. The
observed improvement of insulin signaling could have
led to a decrease in the pro-inflammatory status and, in
turn, to a better peripheral nerve function.
Collectively, we found a functionally relevant
increase in peripheral nerve pathology with chronic
iron depletion rather than with iron overload. We pro-
pose that the effects of iron may be of a wider pathoge-
netic relevance than hitherto accepted. Our data
support the concept of potentially relevant inflamma-
tory features that exist independent of the presence or
absence of hyperglycemia in disorders associated with
obesity. Since our experiments lasted only 4 months,
while in human obesity and MetS PN is a very late
consequence, future mouse experiments should focus
on the long-term effects of obesity and MetS and of the
role of iron metabolism at later time points. Once it can
be confirmed that very late effects are even more pro-
nounced than shown in the present study, the time has
come to develop new therapeutic strategies halting
nerve pathology and inflammation and to plan clinical
trials.
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Die periphere Neuropathie ist eine Erkrankung, die sich im Rahmen von 
Stoffwechselentgleisungen entwickeln kann.  Bekannt ist der Zusammenhang zwischen 
Diabetes mellitus und dem Auftreten der peripheren Neuropathie. Bislang gibt es nur wenige 
Studien, die den Zusammenhang zwischen der peripheren Neuropathie und anderen 
Stoffwechselsituationen untersuchten. Wir haben uns mit dem gleichzeitigen Auftreten der 
Adipositas, des MetS und der peripheren Neuropathie beschäftigt. Dabei wurde der Einfluss 
des Eisenstoffwechsels in diesem Zusammenhang genauer betrachtet. 
In dieser Studie konnte am Mausmodell gezeigt werden, dass eine Degeneration der 
Nervenfasern an peripheren Nerven der Fußsohle und des Nervus ischiadicus durch 
Eisenmangel gefördert wird. Hingegen konnte ein durch exogene Eisenaufnahme 
entstandener erhöhter Eisengehalt diesen degenerativen Prozess verlangsamen. 
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Unsere Untersuchungen konnten periphere Nervenschäden aufzeigen, wobei es vor allem zu 
einer Gewebsdegeneration distaler Axone kam. Vermutlich stellt die umgebende 
Entzündungsreaktion, die wir anhand der hohen Anzahl von Monozyten und autokriner 
Zytokine detektierten, einen ausschlaggebenden Faktor im Pathomechanismus der peripheren 
Neuropathie dar. TNF-α wird von den Entzündungszellen oder von Zellen im Fettgewebe 
sezerniert, die zu Veränderungen an der Blut-Nervenschranke führen. Dadurch kann es zu 
schädigenden Effekten im Nervengewebe kommen. Außerdem kann TNF-α als 
Entzündungsmediator weitere immunkompetente Zellen, wie Leukozyten, Makrophagen 
oder T- Zellen anlocken, die in das Endoneurium eindringen (Baum et al., 2016).
Es konnte festgestellt werden, dass die Ausschüttung proinflammatorischer Mediatoren an 
peripheren Nerven auch ohne gleichzeitigem Auftreten einer Hyperglykämie induziert wird.  
Des Weiteren sahen wir, dass dieser Pathomechanismus durch freies Eisen beeinflusst werden 
kann. Bei den ob/ob-Mäusen, die eine Mangeleisendiät bekamen, konnte eine gesteigerte 
Anzahl proinflammatorischer Zellen, sowie eine vermehrte Expression des TNF-α-Proteins 
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis lässt uns auf einen proinflammatorischen Einfluss 
durch Eisenmangel schließen. Ein genauer Zusammenhang dieses Effekts zwischen 
Eisenmangel und Adipositas bzw. MetS ist noch unklar. 
Bemerkenswerterweise zeigen neueste Studien, dass Adipositas einen modulierenden Effekt 
auf den Eisengehalt von Adipozytenmakrophagen und der Ausschüttung von Gewebseisen hat 
(Orr et al., 2014).  
Eine hochkalorische Diät erhöhte die absolute Makrophagenzahl im Fettgewebe. Dieser 
Anstieg konnte vor allem bei geringem Eisengehalt nachgewiesen werden. Eine verminderte 
Genexpression antiinflammatorischer Faktoren und eine verstärkte Expression 
proinflammatorischer Mediatoren konnte bei mangelndem Eisen aufgezeigt werden (Orr et 
al., 2014). 
Ein gestörter Eisenstoffwechsel bei Makrophagen mit hohem Eisengehalt war mit einer 
Eisenüberladung in Adipozyten und einem Eisenmangel in der Leber verbunden. Mit 
zunehmender Eisenkonzentration wurden weniger entzündungsstimulierende Signale durch 
Makrophagen gesendet. Die Produktion und Sekretion proinflammatorischer Zytokine waren 
in Gegenwart von Eisen vermindert (Gan et al., 2017). 
In der Pathologie der peripheren Neuropathie und der modulatorischen Rolle des 
Eisenstoffwechsels ließ sich kein Zusammenhang zum Blutglukosespiegel herstellen. In 
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unserer Studie konnte auch ohne Vorliegen einer Hyperglykämie eine Inflammation an 
peripheren Nerven beobachtet werden. 
 
Eine chronische Inflammation des Fettgewebes geht mit einer gestörten Signalübertragung 
des Insulinhaushaltes und einem kompromittierten Triglyzeridspeicher einher (O’Brien et al., 
2017). 
Wir konnten aufzeigen, dass der Funktionsverlust peripherer Nerven bei längeranhaltendem 
Eisenmangel ausgeprägter ist als bei einer Eisenüberladung. 
 
Der Einfluss des Eisenstoffwechsels im peripheren Nervensystem ist noch relativ unklar und 
wenig beschrieben. Für uns ist es wichtig, die Rolle des Eisens im Entstehungsprozess der 
peripheren Neuropathie näher zu beleuchten, um adäquate Behandlungsstrategien beim 
Menschen entwickeln zu können. Um Langzeiteffekte aufzeigen zu können, waren 4 Monate 
des Experiments nicht ausreichend. Um jedoch Therapiestrategien zur Behandlung von 
Nervenschädigungen bzw. -entzündungen entwickeln zu können, wären 
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